Manjak lizosomske kisele lipaze u djece: vlastita iskustva i nova mogućnost enzimskoga nadomjesnog liječenja [Lysosomal acid lipase deficiency in children: our experience and a novel possibility of enzyme replacement therapy] by Petković Ramadža, Danijela et al.
81
MANJAK LIZOSOMSKE KISELE LIPAZE U DJECE: 
VLASTITA ISKUSTVA I NOVA MOGU]NOST ENZIMSKOGA 
NADOMJESNOG LIJE^ENJA
LYSOSOMAL ACID LIPASE DEFICIENCY IN CHILDREN: 
OUR EXPERIENCE AND A NOVEL POSSIBILITY OF ENZYME REPLACEMENT THERAPY
DANIJELA PETKOVI] RAMAD@A, MARIO ]UK, KARIN ZIBAR, MARINA BARI], 
VLADIMIR SARNAVKA, KARMEN BILI], KSENIJA FUMI], JURICA VUKOVI], SILVIJA PU[ELJI], 
MARIJANA ]ORI], RANKA [TERN PADOVAN, MARKO KRALIK, IVO BARI]*
Deskriptori:  Wolmanova bolest – genetika, dijagnoza, metabolizam, farmakoterapija; Bolest nakupljanja kolesterolskih 
estera – genetika, dijagnoza, metabolizam, farmakoterapija; Lizozomska kisela lipaza – genetika, nedostatak, 
terapijska primjena; Kolesterolski esteri – metabolizam; Trigliceridi – metabolizam; Lizozomi – enzimolo-
gija; Rekombinirani proteini – terapijska primjena; Enzimsko nadomjesno lije~enje
Sa`etak. Manjak lizosomske kisele lipaze autosomno je recesivno nasljedna bolest s dva klini~ka fenotipa. Wolmanova 
bolest po~inje u ranoj dojena~koj dobi i brzo je progresivna. Zbog masivnog nakupljanja kolesterolskih estera i triglicerida 
u crijevima, jetri, slezeni i drugim stanicama monocitno-makrofagnog reda dolazi do malapsorpcije, hepatosplenomegalije, 
zatajenja jetre i smrti u prvoj godini `ivota. Bolest nakupljanja kolesterolskih estera mo`e se o~itovati od rane dje~je do 
kasne odrasle dobi, varijabilna je tijeka i progresije. Glavna su obilje`ja razli~ito izra`ena jetrena bolest, uklju~uju}i cirozu 
i zatajenje jetre, hiperkolesterolemija i rana ateroskleroza. Karakteristi~an je patohistolo{ki nalaz mikrovezikularne steato-
ze i fibroze, a patognomoni~an je ultrastrukturni nalaz kristala kolesterolskih estera. Dijagnozu potvr|uju mjerenje enzim-
ske aktivnosti i/ili analiza gena. Lije~enje je donedavno bilo suportivno i simptomatsko. Klini~ka istra`ivanja enzimskoga 
nadomjesnog lije~enja pokazuju vrlo ohrabruju}e rezultate. Prikazujemo dojen~e s Wolmanovom bole{}u i dvoje djece s 
bole{}u nakupljanja kolesterolskih estera s ciljem skretanja pozornosti na bolesti zbog manjka lizosomske kisele lipaze i 
{to ranijeg po~etka optimalne skrbi.
Descriptors:  Wolman disease – genetics, diagnosis, metabolism, drug therapy; Cholesterol ester storage disease – genetics, 
diagnosis, metabolism, drug therapy; Sterol esterase – genetics, deficiency, therapeutic use; Cholesterol  esters 
– metabolism; Triglycerides – metabolism; Lysosomes – enzymology; Recombinant proteins – therapeutic 
use; Enzyme replacement therapy
Summary. Lysosomal acid lipase deficiency is an autosomal recessive disorder with two distinct clinical phenotypes. Wol-
man disease is rapidly progressive with onset in early infancy. Complete enzyme deficiency results in massive accumulation 
of cholesterol esters and triglycerides in intestines, liver, spleen and other monocyte-macrophage system cells causing 
malabsorption, hepatosplenomegaly, liver failure and death in early infancy. Cholesterol ester storage disease may be diag-
nosed in childhood or later in life. It is characterized by chronic course and variable progression. Main features are vari-
ously expressed hepatopathy, including cirrhosis and liver failure, hypercholesterolemia and premature atherosclerosis. 
Characteristic is pathohistological finding of microvesicular steatosis and fibrosis and patognomonic are typical choles-
terol ester crystals. Diagnosis is confirmed by enzyme assay and/or gene analysis. Until recently treatment was symptom-
atic. Ongoing clinical trials of enzyme replacement therapy have shown very promising results. We are presenting an infant 
with Wolman disease and two children with cholesterol ester storage disease with the aim to raise awareness about this 
disease and to start optimal care early.
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Lizosomska kisela lipaza (EC 3.1.1.13) jest hidrolaza 
klju~na za razgradnju lipoproteina plazme koji nakon ve-
zanja za LDL-receptore (od engl. low-density-lipoprotein, 
lipoprotein niske gusto}e) procesom endocitoze ulaze u sta-
nicu te se potom vezikularnim transportom prenose u lizo-
some gdje ih ovaj enzim razgra|uje, i to kolesterolske estere 
na slobodni kolesterol i masne kiseline, a trigliceride na gli-
cerol i masne kiseline. Zbog priro|enog manjka lizosomske 
kisele lipaze dolazi do nakupljanja kolesterolskih estera i 
triglicerida u tkivima koja najvi{e sudjeluju u endocitozi 
 lipoproteina posredovanoj receptorima, a to su stanice jetre, 
crijeva, nadbubre`nih `lijezda, limfnih ~vorova i op}enito 
stanice monocitno-makrofagnog sustava.1 Patomehanizam 
nastanka bolesti, me|utim, nije samo posljedica nakupljanja 
nerazgra|enog supstrata u lizosomima, ve} zbog smanjenog 
osloba|anja neesterificiranog kolesterola dolazi do poreme-
}enog unutarstani~nog metabolizma kolesterola putem triju 
mehanizama: 1. gubitka negativne povratne sprege kojom 
slobodni kolesterol djeluje na 3-hidroksi-3-metilglutaril CoA 
reduktazu – enzim klju~an u sintezi endogenog kolesterola; 
2. smanjene esterifikacije kolesterola zbog nedovoljne ak-
tivnosti enzima acil-CoA-kolesterol aciltransferaze – slo-
bodni kolesterol pozitivnom povratnom spregom djeluje na 
aktivnost ovog enzima i tako poti~e vlastitu esterifikaciju; 3. 
pove}ane ekspresije LDL-receptora na stani~noj membrani 
i ve}eg unosa egzogenog kolesterola u stanicu. Zbog na-
vedenoga dolazi do povi{enja koncentracija ukupnog i 
LDL-kolesterola.2 Uz to, smanjeno osloba|anje neesterifi-
ciranog kolesterola zbog nedostatne aktivnosti lizosomske 
kisele lipaze negativno djeluje na ekspresiju prijenosnika 
ABCA1 i stvaranje HDL-~estica (od engl. high-density-
-lipoprotein, lipoprotein velike gusto}e), {to tako|er prido-
nosi nakupljanju kolesterola u stanicama, dislipidemiji te 
posljedi~no ubrzanoj aterosklerozi i nastanku kardiovasku-
larnih komplikacija.3
Bolest zbog manjka lizosomske kisele lipaze (MIM 
278 000) pripada skupini lizosomskih bolesti nakupljanja, 
naslje|uje se autosomno recesivno i tradicionalno se dijeli u 
dva klini~ka oblika. Wolmanova je bolest infantilni oblik 
~iji je fenotip u literaturi opisan 1956. godine, a karakterizi-
ran je fulminantnim tijekom i ranim letalnim ishodom.4 Bo-
lest nakupljanja kolesterolskih estera i njezina mogu}a pa-
togeneza prvi su put opisane 1963. godine u 12-godi{njeg 
dje~aka s hepatomegalijom i hiperkolesterolemijom u kojeg 
su biopsijom jetre na|ene nakupine kolesterolskih estera.5 
Ovaj oblik bolesti razli~ita je klini~kog tijeka i mo`e po~eti 
u bilo kojem `ivotnom razdoblju. Danas se, me|utim, dr`i 
da je bolest zbog manjka lizosomske kisele lipaze vremen-
ski kontinuirani spektar klini~kih oblika u kojem se simpto-
mi i znakovi mogu pojaviti bilo kada, od novoro|ena~ke do 
kasne odrasle dobi.6 Genska osnova ove bolesti jesu muta-
cije gena LIPA koji se nalazi na lokusu 10q23.2-q23.3.7 Do 
danas je opisano vi{e od 40 mutacija gena LIPA, a naj~e{}a 
mutacija c.894G>A (p.S275_Q298 del) (E8SJM) nalazi se 
na oko 60% alela osoba s bole{}u nakupljanja kolesterol-
skih estera.6 Izuzev spomenutu mutaciju koja se zbog do-
statne rezidualne enzimske aktivnosti ne nalazi u Wolmano-
voj bolesti, nema jasne korelacije genotipa i fenotipa. Prema 
incidenciji heterozigota za tu naj~e{}u mutaciju u Njema~koj 
procjenjuje se da bi incidencija bolesti nakupljanja koleste-
rolskih estera mogla biti oko 1 : 40.000,8 a prema jednom 
ameri~kom istra`ivanju incidencija je bolesti u bjela~kim i 
hispanskim populacijama izme|u 1 : 90.000 i 1 : 130.000.9 
S obzirom na broj dijagnosticiranih, a u literaturi ih je do 
pro{le godine bilo opisano 135,6 razvidno je da je ve}ina 
osoba oboljelih od ove bolesti neprepoznata, i to poglavito 
u europskoj populaciji gdje je incidencija vjerojatno ve}a. 
Incidencija Wolmanove bolesti tako|er je nepoznata, ali 
prema jednom australskom istra`ivanju mogla bi biti oko 
1 : 500.000.10 Do sada je u svijetu opisano stotinjak bole-
snika.
Koliko nam je poznato, u na{oj literaturi do sada nisu opi-
sani bolesnici s bole{}u zbog manjka lizosomske kisele li-
paze. Prikazujemo troje bolesnika, dojen~e s Wolmanovom 
bole{}u i dvoje djece s bole{}u nakupljanja kolesterolskih 
estera, s ciljem skretanja pozornosti na ovu bolest i {to ra-
nijeg postavljanja to~ne dijagnoze, a u budu}nosti mo`da i 
{to ranijeg po~etka specifi~nog lije~enja. Po~etni rezultati 
klini~kih istra`ivanja enzimskoga nadomjesnog lije~enja 
pokazuju vrlo ohrabruju}e rezultate. To je osobito va`no za 
bolesnike s Wolmanovom bole{}u, dok pravo mjesto tog 
na~ina lije~enja u bolesnika s bole{}u talo`enja kolesterol-
skih estera tek treba na}i.
Wolmanova bolest
U ovom obliku bolesti izuzetno je niska preostala enzim-
ska aktivnost, manje od 1%, pa vrlo rano dolazi do masiv-
nog nakupljanja kolesterolskih estera i triglicerida u stani-
cama jetre, slezene, crijeva, nadbubre`nih `lijezda, limfnih 
~vorova i ko{tane sr`i. Zbog toga se ve} u prvim tjednima 
`ivota u dojen~eta razvijaju distenzija trbuha, povra}anje, 
proljev i steatoreja {to dovodi do malapsorpcije, pothranje-
nosti i kaheksije. Vrlo brzo se razvija izrazita hepatospleno-
megalija, zbog hipersplenizma potrebne su transfuzije deri-
vata krvi, a jetrena bolest ubrzo progredira do ciroze i za-
tajenja jetre. U ne{to vi{e od polovine bolesnika mogu se 
na}i kalcifikacije nadbubre`nih `lijezda koje premda nisu 
patognomoni~ne, mogu biti smjerokaz to~noj dijagnozi. To 
su sitne, difuzne kalcifikacije koje na rendgenskoj slici iz-
gledaju poput mrene i lako se mogu previdjeti, a bolje se 
prikazuju metodom kompjutorizirane tomografije (slika 2.a 
i b). Obostrane kalcifikacije nadbubre`nih `lijezda mogu se 
vidjeti u dojen~adi s krvarenjem u nadbubre`ne `lijezde 
zbog sepse, poro|ajne asfiksije ili drugih uzroka, kao i u 
bolesnika s neuroblastomom, ali obi~no nisu tako fine i di-
fuzne kao u Wolmanovoj bolesti. Dojen~ad oboljela od 
Wolmanove bolesti imaju povi{ene koncentracije trigliceri-
da, ukupnog i LDL-kolesterola, a sni`enu koncentraciju 
HDL-kolesterola. U limfocitima periferne krvi mogu se vi-
djeti vakuole, a biopsijom ko{tane sr`i na|u se pjenu{avi 
makrofagi.1 Histopatolo{ke promjene u jetri opisane su u 
nastavku teksta. Tijek bolesti je brzo progresivan sa smrt-
nim ishodom naj~e{}e u prvih {est mjeseci `ivota. Jedina 
{ansa za pre`ivljenje bila je vrlo rana transplantacija ma-
ti~nih krvotvornih stanica koja je nerijetko neizvediva s ob-
zirom na vrlo brzi tijek bolesti.11–13
Bolest nakupljanja kolesterolskih estera
Glavna klini~ka, histolo{ka i biokemijska obilje`ja ovog 
oblika bolesti jesu masna jetra, nealkoholni steatohepatitis, 
hepatomegalija, splenomegalija, pove}ana aktivnost amino-
transferaza, povi{ena koncentracija ukupnog i LDL-kole-
sterola te sni`ena koncentracija HDL-kolesterola u plazmi. 
Srednja dob pojave simptoma i znakova bolesti jest oko 5 
godina, a u ve}ine se simptomi javljaju prije navr{enih 12 
godina `ivota. U kasnijem tijeku bolesnici nerijetko dobiju 
cirozu jetre te kardiovaskularne bolesti kao posljedicu 
preuranjene ateroskleroze.6 U preglednom ~lanku Bern-
stein i suradnici donose podatke 135 osoba oboljelih od bo-
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lesti nakupljanja kolesterolskih estera. Kao glavno klini~ko 
obilje`je izdvojena je hepatomegalija koja se nalazi u vi{e 
od 99% bolesnika, dok je splenomegalija opisana u 74%. 
Gotovo svi bolesnici imali su povi{ene aminotransferaze i 
ukupni kolesterol, a velika je ve}ina imala povi{eni LDL-ko-
lesterol i sni`en HDL-kolesterol.6 Od simptoma se ~esto 
opisuju bol u trbuhu, proljev i steatoreja. Neki bolesnici 
imaju anemiju kao posljedicu malapsorpcije, a dio djece 
zaostaje u rastu. Kalcifikacije nadbubre`nih `lijezda koje su 
obilje`je Wolmanove bolesti mogu se na}i u oko 10% bole-
snika.6 U navedenoj kohorti u 12 su se bolesnika razvili va-
rikoziteti jednjaka kao posljedica ciroze jetre, u dvoje se 
razvio karcinom jetre, a u 11, od kojih je polovica bila mla|a 
od 21 godine, do{lo je do smrtnog ishoda. Znakovito je da je 
u onih u kojih je vi{ekratno ra|ena biopsija jetre na|ena 
progresija bolesti.6
Kako do dijagnoze?
Uz opisanu klini~ku sliku, koja je u Wolmanovoj bolesti 
podosta karakteristi~na, a u bolesti nakupljanja kolesterol-
Slika 1. Distenzija trbuha, poja~an venski crte` i hepatosplenomegalija 
u dojen~eta s Wolmanovom bole{}u
Figure 1. Abdominal distension, enlarged veins and hepatosplenomegaly 
in an infant suffering from Wolman disease
Slika 2. Obostrane kalcifikacije nadbubre`nih `lijezda prikazane na rend genogramu (A) i kompjutoriziranom tomografijom (B)
Figure 2. Bilateral adrenal calcifications shown by conventional radiography (A) and computed tomography (B)
Slika 3. (A) Makro- i mikrovezikularna steatoza (PAS bojanje, pove}anje 400 ×). (B) Hepatociti pokazuju jaku mikrovezikularnu steatozu (strelica). 
Pjenu{ava Kupfferova stanica u perivenularnoj zoni pozitivna je na PAS bojanje (debela strelica) (bojanje PAS-dijastazom, pove}anje 630×)
Figure 3. (A) Microvesicular and macrovesicular steatosis (PAS stain, original magnification × 400). (B) Hepatocytes show marked microvesicu-
lar steatosis (arrow). The foamy Kupffer cells (block arrow) in the perivenular zone is PAS positive (PAS after diastase digestion, original magnifica-
tion × 630)
A) B)
A) B)
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skih estera nerijetko oligosimptomatska i ~esto nespecifi~-
na, od koristi su svakako i laboratorijski nalazi. Bolesnici 
gotovo uvijek imaju povi{ene aktivnosti aminotransferaza, i 
to od blagog povi{enja do stostruko ve}ih vrijednosti od 
gornje granice referentnog raspona.6 Vrlo ~esto imaju po-
vi{eni ukupni kolesterol i LDL-kolesterol, a nizak HDL-ko-
lesterol, {to je posebno indikativno u bolesnika koji nisu 
pretili.6,14 Kao i u ostalim lizosomskim bolestima nakup-
ljanja mo`e se na}i povi{ena aktivnost hitotriozidaze u seru-
mu.15,16 Me|utim, treba voditi ra~una da oko 5% populacije 
ima priro|eni manjak hitotriozidaze i da niska aktivnost tog 
biomarkera ne isklju~uje postojanje lizosomske bolesti.17 
Od {ire dostupnih dijagnosti~kih metoda koristan je i ultra-
zvu~ni nalaz steatohepatitisa, odnosno masno promijenjene 
jetre. Prema vrijede}im smjernicama Ameri~koga gastro-
enterolo{kog dru{tva iz 2012. godine ultrazvu~ni nalaz ma-
sno promijenjene jetre (engl. NAFLD, non-alcoholic fatty 
liver disease) u malog djeteta ili djeteta koje nema pre-
komjernu tjelesnu te`inu i druge znakove metaboli~kog sin-
droma, uz ostalo ({to uklju~uje virusni hepatitis, Wilsonovu 
bolest, lipodistrofiju, abetalipoproteinemiju, toksi~ni u~inak 
lijekova, parenteralnu prehranu, poreme}aj razgradnje ma-
snih kiselina i karnitinskog ciklusa itd.) zahtijeva i obradu u 
smjeru bolesti nakupljanja kolesterolskih estera.18
Kako je nakon nalaza trajno povi{enih aminotransferaza 
i masno promijenjene jetre nepoznatog uzroka u djece 
sljede}i korak u dijagnosti~kom algoritmu obi~no biopsija 
jetre, nerijetko je upravo patohistolo{ki nalaz taj koji uputi 
na to~nu dijagnozu. Makroskopski je jetra `u}kastonaran-
~asta, a ako se razvila ciroza, ona je mikronodularna. Hi-
stolo{ki se na|e mikrovezikularna steatoza, fibroza i/ili ci-
roza razli~ita stupnja (slika 3. a). Kupfferove stanice pove-
}ane su pjenu{avim, pozitivnim na PAS (od engl. Periodic 
Acid Schiff), citoplazmama rezistentnim na dijastazu (slika 
3. b). Na svje`e smrznutom preparatu obojenom Oil red 
O-bojom mogu se vidjeti kolesterolski kristali koji polarizi-
raju na polarizacijskom svjetlu. Elektronskim mikroskopom 
vide se tipi~ni igli~asti kolesterolski kristali u Kupfferovim 
stanicama koji nakon otapanja kolesterola ostavljaju 
karakteristi~ne zvjezdolike raspukline.19,20 Dijagnoza se po-
tvr|uje mjerenjem enzimske aktivnosti ili analizom gena 
LIPA. Aktivnost enzima mo`e se mjeriti u leukocitima, 
 fibroblastima, jetri te iz suhe kapi krvi. Mjerenje enzimske 
aktivnosti iz suhe kapi krvi najprakti~nije je, a uz to omo-
gu}uje dovoljno pouzdan rezultat i dovoljno jasno raz-
grani~enje izme|u zdravih osoba, heterozigota i bolesnika.21 
Za preciznu procjenu jako sni`ene preostale enzimske ak-
tivnosti metoda nije adekvatna jer se znatno smanjena ostat-
na aktivost enzima (manja od 3%) ne mo`e detektirati, tako 
da se enzimskim testom ne mo`e sa sigurno{}u razlikovati 
Wolmanova bolest od bolesti nakupljanja kolesterolskih 
estera.21
Lije~enje
Donedavno ni za jedan oblik bolesti nije bilo etiolo{kog 
lije~enja. Osnova terapijskog pristupa bolesti talo`enja ko-
lesterolskih estera bila je simptomatska terapija koja se od-
nosila ponajprije na suzbijanje hiperlipidemije dijetetskim 
mjerama i lijekovima (statinima, kolestiraminom i u novije 
vrijeme ezetimibom). Premda ovakvo lije~enje ima stanovit 
uspjeh u kontroli dislipidemije, nema ~vrstih pokazatelja da 
ima u~inka na zaustavljanje progresije jetrene bolesti. U bo-
lesnika u kojih se ve} razvilo zatajenje jetre jedina je tera-
pijska mogu}nost transplantacija jetre kojom se uspje{no 
mo`e izlije~iti jetrena bolest.22 No, ona ne dovodi do potpu-
nog izlje~enja jer se i nakon transplantacije nastavlja ubrza-
ni aterosklerotski proces u ekstrahepati~nim tkivima.23
[to se ti~e lije~enja Wolmanove bolesti, ni jedan tera-
pijski postupak nije dao `eljene rezultate. Dijetetske mjere, 
uklju~uju}i potpuno isklju~ivanje masti iz prehrane, potpu-
nu parenteralnu prehranu i razne modifikacije, nemaju u~in-
ka na usporenje progresije bolesti. Zbog izrazito brze pro-
gresije patolo{kog procesa, male tjelesne mase i te{kog 
op}eg stanja bolesnika, transplantacija jetre nije realna op-
cija za lije~enje dojen~adi s Wolmanovom bolesti. Jedina 
stvarna {ansa za njihovo izlje~enje bila je rana transplanta-
cija krvotvornih mati~nih stanica.11,12,13 Na`alost, i ova je 
metoda zbog brze progresije bolesti i te{kog stanja prima-
telja u ve}ine bolesnika u kojih se poku{ala bila neus-
pje{na.24,25
Slika 4. MR abdomena u bolesnice s bolesti talo`enja kolesterolskih es-
tera koji pokazuje uve}anu jetru i slezenu, aksijalni (A) i koronarni pre-
sjek (B)
Figure 4. Abdomen MRI showing hepatosplenomegaly in a patient suffer-
ing from cholesterol ester storage disease, axial (A) and coronal scan (B)
A)
B)
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Posljednjih mjeseci klini~ke studije enzimske nadomje-
sne terapije rekombinantnim enzimom sebelipaza alfa po-
kazuju vrlo ohrabruju}e rezultate u lije~enju obaju oblika 
bolesti.26 Nakon {to se nadomjesno lije~enje pokazalo us-
pje{nim na mi{jem modelu27 zapo~ela su klini~ka ispitivanja 
u bolesnika s bole{}u nakupljanja kolesterolskih estera i 
prvi rezultati pokazali su povoljan u~inak terapije na sma-
njenje aktivnosti aminotransferaza i dislipidemiju.26 Nedav-
no je objavljena studija u~inka sebelipaze alfa nakon 52 
tjedna terapije kojom se pokazalo da navedeno lije~enje do-
vodi do znatnog smanjenja aminotransferaza, pobolj{anja 
koncentracije lipida u krvi, smanjenja volumena jetre i udje-
la masti u jetri. Nuspojave u pacijenata koji su primali lijek 
bile su rijetke, blage i naj~e{}e nevezane uz samu terapiju, a 
nitko od devetero pacijenata uklju~enih u studiju nije imao 
protutijela na enzim.28 U tijeku je tre}a klini~ka faza 
multicentri~ne studije u kojoj se ispituju sigurnost i u~in-
kovitost sebelipaze alfa.29 Uz to je u tijeku klini~ka studija 
ispitivanja u~inkovitosti lijeka u oboljelih od Wolmanove 
bolesti s primarnim ciljem pra}enja pre`ivljenja prvih 12 
mjeseci `ivota, a sekundarnim ciljevima pra}enja sigurnosti 
lijeka i pre`ivljenja i nakon 12. mjeseca `ivota.30
Prikazi bolesnika – na{a iskustva
Bolesnica s Wolmanovom bole{}u bila je prvo dijete srod-
nih roditelja. U dobi od 5 tjedana zamije}ene su distenzija 
trbuha, hepatosplenomegalija, anemija (eritrociti 3,01 × 
1012/L, hemoglobin 79 g/L) i vakuole u limfocitima perifer-
ne krvi. Ubrzo potom dojen~e po~inje povra}ati, razvija se 
proljev te dolazi do progresije organomegalije (slika 1.). Iz 
nalaza valja izdvojiti hipertrigliceridemiju (9,21 mmol/L, 
normalno < 1,7), visoku aktivnost hitotriozidaze (6610 pa 
8.805 mU/ml, normalno < 150) i karakteristi~ne obostrane 
difuzne kalcifikacije nadbubre`nih `lijezda vidljive na ra-
diogramu i kompjutoriziranom tomogramu trbuha (slika 2. 
a i b). S obzirom na klini~ku sliku, laboratorijske i radiolo{ke 
nalaze postavljena je dijagnoza Wolmanove bolesti koja je 
potvr|ena nalazom niske aktivnosti lizosomske kisele lipa-
ze u leukocitima (49,8 nmol/h/mg proteina; normalno 125 
– 480). Nakon postavljanja dijagnoze zapo~eta je obrada za 
transplantaciju mati~nih hematopoetskih stanica. Dojen~e 
je lije~eno hipolipemicima (kolestiramin i lovastatin), dje-
lomi~nom parenteralnom prehranom i enteralnim unosom s 
niskim udjelom masti, uz ostalu simptomatsku terapiju. 
Usprkos terapijskim poku{ajima bolest progredira, dolazi 
do zatajenja jetre i smrtnog ishoda u dobi od nepuna tri mje-
seca. Obdukcija je pokazala pove}anu jetru s brojnim 
pjenu{avim makrofagima, masivnu fibrozu crijeva te pove-
}ane nadbubre`ne `lijezde s fokalnim kalcifikatima. Nak-
nadno je genskom analizom na|eno da je bolesnica bila ho-
mozigot za dotad neopisanu mutaciju gena LIPA, c.419G>A 
(W140X), a oba su roditelja heterozigoti za istu mutaciju.
Bolesnik s bole{}u nakupljanja kolesterolskih estera prvo 
je dijete nesrodnih roditelja koji imaju {e}ernu bolest tipa II 
i hiperkolesterolemiju. U novoro|ena~kom razdoblju imao 
je `uticu koja je pro{la uz fototerapiju. U dobi od 5 i pol 
godina hospitaliziran je zbog febriliteta i povi{enih amino-
transferaza i tada je zamije}en lipemi~an serum. Klini~ka 
obrada zapo~eta je u dobi od nepunih 6 godina. Jetra je bila 
palpabilna 6 cm, slezena rubom, a ultrazvu~no je na|ena 
hiperehogena, pove}ana jetra. Iz laboratorijskih nalaza valja 
izdvojiti: AST 72 IU/L (normalno 24 – 49 U/L), ALT 114 
IU/L (normalno 11 – 37 U/L), kolesterol 9,85 mmol/L (nor-
malno < 5), LDL 7,06 mmol/L (normalno < 3), HDL 0,89 
mmol/L (normalno > 1), trigliceride 1,60 mmol/L (normal-
no < 1,7), povi{enu hitotriozidazu 442 mU/ml (kontrolni 
ispitanik 56). U~injena je biopsija jetre i patohistolo{ka je 
analiza pokazala poreme}aj arhitekture, portalne prostore 
pro`ete vezivom, makrovezikularnu i mikrovezikularnu 
steatozu te hipertrofi~ne, pjenu{ave, PAS-pozitivne, dijasta-
za-rezistentne Kupfferove stanice (slika 3. a i 3. b), a elek-
tronskom mikroskopijom na|ene su kapljice masti u cito-
plazmi od kojih su neke imale kribriforman izgled. Dija-
gnoza je potvr|ena nalazom niske aktivnosti lizosomske 
kisele lipaze u fibroblastima –1,3 nmol/mg/h (kontrola 52,8) 
i dviju mutacija gena LIPA: c.419G>A (p.W140X) i 
c.894G>A (p.S275_Q298 del). Dje~ak je na terapiji dijetom 
s malo masti i hipolipemicima (kolestiramin i simvastatin) 
na {to je do{lo do sni`enja kolesterola (ukupni kolesterol 
7,4 mmol/L, LDL-kolesterol 5,6 mmol/L). Za sada nema 
klini~kih ni laboratorijskih znakova progresije jetrene bole-
sti. Kontrolna biopsija jetre u~injena u dobi od 11 godina 
pokazala je nalaz sli~an prethodnomu.
Bolesnica s bole{}u nakupljanja kolesterolskih estera je-
dino je dijete u obitelji zdrave majke i oca koji je u djetinj-
stvu imao hepatomegaliju nejasne etiologije, ali od tada je 
bez tegoba. Nakon ro|enja je zbog hiperbilirubinemije lije-
~ena fototerapijom, a nakon toga je bila dobro i normalno se 
razvijala. Ipak, naknadno se saznaje da od druge godine ima 
pove}an trbuh. U dobi od 4 i pol godine u tijeku infekcije 
Epstein-Barrinim virusom* (EBV) na|ene su hepatomega-
lija sa steatozom i o~uvanom sintetskom funkcijom jetre, 
splenomegalija i hiperlipidemija. Iz laboratorijskih nalaza 
valja izdvojiti: AST 121 U/L, AST 138 U/L, ukupni koleste-
rol 7,2 mmol/L, HDL 0,6 mmol/L, LDL 5,0 mmol/L, trigli-
ceridi 5,37 mmol/L. U~injena je biopsija jetre i patohi-
stolo{kom analizom na|eni su te{ki poreme}aj arhitekture, 
jaka fibroza, obilni upalni infiltrat uz dosta piece meal 
nekroza i mikrovezikularna steatoza. Nakon izlje~enja od 
infekcije EBV-om dolazi do pada aminotransferaza koje, 
me|utim, trajno ostaju povi{enima (AST 72 mmol/L, ALT 
85 mmol/L). I dalje ima hiperlipidemiju (ukupni kolesterol 
10,6 U/L, trigliceridi 2,78 U/L), a volumen jetre i slezene 
minimalno se smanjio (slika 4.). Djevoj~ica je lije~ena 
dijetom s ograni~enim unosom masti i kolesterola. U idu}em 
se razdoblju uredno psihosomatski razvijala i bila je bez no-
vih tegoba. U dobi od sedam godina ponovljena je biopsija 
jetre i na|eno je smanjenje upale, ali poja~ana fibroza u od-
nosu na prethodni nalaz te slika mikrovezikularne i makro-
vezikularne steatoze jetre. Histolo{ki je nalaz upu}ivao na 
bolest nakupljanja kolesterolskih estera, premda nisu na|ene 
tipi~ne ultrastrukturne promjene koje odgovaraju koleste-
rolskim kristalima. Planiralo se mjeriti lizosomske kisele 
lipaze u fibroblastima, ali zbog tehni~kih te{ko}a nalaz 
nikad nije stigao. U dobi od sedam godina zapo~eta je tera-
pija simvastatinom koja je zbog nuspojava nakon nekoliko 
mjeseci ukinuta. U daljnjem tijeku djevoj~ica je bila bez 
 subjektivnih tegoba i normalnog je rasta i razvoja. Prema 
biokemijskim i slikovnim pretragama jetrena je bolest bila 
bez progresije, a hiperlipidemija bez promjena. U dobi od 
15 godina dovr{ila se dijagnostika i na|ena je niska aktiv-
nost enzima u suhoj kapi krvi te je postavljena dijagnoza 
bolesti talo`enja kolesterolskih estera.
Rasprava
Manjak lizosomske kisele lipaze jest bolest koja u ve}ini 
slu~ajeva po~inje ve} u dje~joj dobi i dovodi do znatnog 
* EBV otkrili su engleski virolog Michael Anthony Epstein i engleska viro-
loginja Yvonne Barr, pa zato ne mo`e biti Barrov virus. Neki autori pi{u i 
Epstein-Barr virus. (opaska lektora)
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morbiditeta, pove}anog mortaliteta zbog jetrene bolesti i 
ubrzane ateroskleroze. Mnoga ranije opisana klini~ka i la-
boratorijska obilje`ja, osobito u slu~aju bolesti nakupljanja 
kolesterolskih estera, nisu prisutna uvijek i/ili nisu prisutna 
u svih bolesnika, {to dodatno mo`e ote`ati prepoznavanje 
ove bolesti i odgoditi postavljanje to~ne dijagnoze. Prisut-
nost pojedinih obilje`ja ovisi o fazi bolesti, a njihovo pre-
poznavanje o kvaliteti i opse`nosti pretraga, mjestu uzi-
manja uzorka za biopsiju i drugim ~imbenicima. Primjer 
toga je i nenala`enje kolesterolskih kristala elektronskom 
mikroskopijom u na{e bolesnice s bole{}u nakupljanja kole-
sterolskih estera. Upravo stoga mogu biti korisni dijagno-
sti~ki algoritmi kao npr. onaj za bolesnike s dislipidemijom 
koji su predlo`ili Reiner i suradnici.14
Prija{nje metode mjerenja enzimske aktivnosti u krvi bile 
su nedovoljno precizne, odnosno nedovoljno specifi~ne, jer 
su mjerile i aktivnosti drugih lipaza,21 a u skladu s tim je i 
razmjerno visoka preostala aktivnost u na{e bolesnice s 
Wolmanovom bole{}u. Razvoj nove laboratorijske metode 
mjerenja enzimske aktivnosti lizosomske kisele lipaze uz 
upotrebu specifi~nog inhibitora enzima omogu}ilo je pre-
cizno mjerenje enzimske aktivnosti. Isti specifi~ni inhibitor 
mo`e se iskoristiti za mjerenje enzimske aktivnosti u suhoj 
kapi krvi, leukocitima i fibroblastima.31 Ipak, mjerenje en-
zimske aktivnosti iz suhe kapi krvi najprakti~nije je zbog 
malene koli~ine potrebnog uzorka, zadovoljavaju}e stabil-
nosti i zbog toga ni`e cijene transporta do laboratorija, {to 
sve skupa znatno olak{ava dijagnostiku. Za analizu je do-
voljna mala koli~ina krvi na filtrir-papiru (kartica sli~na ili 
jednaka kao ona za novoro|ena~ki skrining), a enzim je do-
voljno stabilan da se na sobnoj temperaturi kartica mo`e 
dostaviti u laboratorij unutar nekoliko dana (pad enzimske 
aktivnosti nakon sedam dana na sobnoj temperaturi je oko 
15%). Ako se uzorak ne mo`e dostaviti u tom vremenu, kar-
ticu je do slanja potrebno dr`ati u hladioniku, na tempera-
turi od +4 °C na kojoj je enzim stabilan 6 tjedana. Za dulje 
razdoblje uzorak treba pohraniti u ledenici.21 Pretraga se 
uvodi i u Laboratoriju za nasljedne i metaboli~ke bolesti 
Klini~koga bolni~kog centra Zagreb i mo}i }e se napraviti 
uz odgovaraju}u uputnicu. Do dostupnosti navedene pretra-
ge u Republici Hrvatskoj stojimo na raspolaganju za organi-
ziranje slanja uzoraka i besplatnog mjerenja aktivnosti enzi-
ma iz suhe kapi krvi u suradnom inozemnom laboratoriju.
Dosada{nji objavljeni rezultati klini~kih studija lije~enja 
manjka lizosomske kisele lipaze enzimskom nadomjesnom 
terapijom dobivenom tehnikom rekombinirane DNK puno 
obe}avaju. Lije~enje je dovelo do sni`enja koncentracije 
aminotransferaza, nakon po~etnog porasta zbog njihove 
mobilizacije iz tkiva, do sni`enja LDL-kolesterola i trigli-
cerida, porasta HDL-kolesterola, smanjenja jetre i smanje-
nja udjela masti u jetri. Nuspojave na infuziju lijeka bile su 
rijetke i blage. U jednoj klini~koj studiji koja je u tijeku i ~iji 
rezultati jo{ nisu objavljeni sudjeluje i Klini~ki bolni~ki 
centar Zagreb.
Vjerojatna {ira dostupnost enzimske nadomjesne terapije 
u skorijoj budu}nosti obvezuje nas da pove}amo svjesnost o 
ovoj rijetkoj bolesti kako bismo na vrijeme postavili to~nu 
dijagnozu i pru`ili optimalnu skrb bolesnicima. Enzimsko 
nadomjesno lije~enje moglo bi biti spasonosno za bolesnike 
s Wolmanovom bole{}u, dok }e za bolesnike s nakupljanjem 
kolesterolskih estera trebati pri~ekati rezultate spomenutih 
klini~kih studija i op}enito duljeg pra}enja kako bi se 
pouzdanije moglo procijeniti u koga i kada zapo~eti ovakvo 
lije~enje. Dotad }e trebati u svakog bolesnika poku{ati na 
pojedina~noj osnovi pa`ljivo procijeniti sve brojne ~imbe-
nike koji utje~u na odluku o enzimskome nadomjesnom 
lije~enju i drugim oblicima skrbi o ovim bolesnicima.
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PRVA SINKRONA RESEKCIJA JETRE 
U SKLOPU CITOREDUKTIVNE KIRURGIJE, 
PERITONEKTOMIJE I HIPEC-a U HRVATSKOJ 
– PRIKAZ BOLESNICE
FIRST SYNCHRONOUS LIVER RESECTION AS A PART 
OF CYTOREDUCTIVE SURGERY, PERITONECTOMY AND HIPEC IN CROATIA 
– CASE REPORT
ANA MAJSEC BUDAK, MATE [KEGRO, MATE MAJEROVI], DUBRAVKO SMU\, 
@ELJKO JELIN^I], EMIL KINDA, TIHOMIR KEKEZ, GORAN AUGUSTIN, HRVOJE SILOVSKI, 
PETAR MATO[EVI], TOMISLAV BRUKETA*
Deskriptori:  Adenokarcinom – farmakoterapija, kirurgija, patologija, sekundarni; Tumori kolona – patologija, farmako-
terapija, kirurgija; Popre~ni kolon – kirurgija; Peritonejski tumori – farmakoterapija, kirurgija, sekundarni; 
Peritonej – kirurgija; Tumori jetre – farmakoterapija, kirurgija, sekundarni; Hepatektomija; Protutumorski 
kombinirani kemoterapijski protokoli – terapijska primjena; Regionalna perfuzijska protutumorska kemote-
rapija; Inducirana hipertermija; Multimodalno lije~enje; Analiza pre`ivljavanja
Sa`etak. Prikazujemo slu~aj tridesetsedmogodi{nje bolesnice s velikim adenokarcinomom popre~noga debelog crijeva te 
metastazama u slezeni, jetri, peritoneumu, velikom omentumu, `u~nome mjehuru, desnom jajniku i jajovodu. Nakon 
premje{taja bolesnice u na{u Bolnicu iz vanjske ustanove provedena je opse`na citoreduktivna kirurgija s multiorganskim 
resekcijama i hipertermijskom intraabdominalnom kemoterapijom (HIPEC). Nekoliko mjeseci kasnije ponovo je pod-
vrgnuta kirur{kom lije~enju zbog novootkrivene metastaze u 7. jetrenom segmentu i ona je ukonjena. Kemoterapijske 
cikluse primala je tijekom cijeloga postoperativnog perioda. Danas, dvije godine nakon prve operacije, bolesnica je subjek-
tivno bez tegoba i bez znakova recidiva bolesti. Agresivna citoreduktivna kirurgija koja uklju~uje multiorganske resekcije, 
peritonektomiju, HIPEC dokazano je primjenjiv na~in lije~enja u odre|enih skupina bolesnika s uznapredovalim abdomi-
nalnim tumorima, u sklopu ~ega je i sinkrona resekcija jetre. Ovo je prva sinkrona resekcija jetre u sklopu redovito provo|ene 
citoreduktivne kirurgije i HIPEC-a u Hrvatskoj.
Descriptors:  Adenocarcinoma – drug therapy, surgery, pathology, secondary; Colonic neoplasms – pathology, drug the-
rapy, surgery; Colon, transverse – surgery; Peritoneal neoplasms – drug therapy, surgery, secondary; Perito-
neum – surgery; Liver neoplasms – drug therapy, surgery, secondary; Hepatectomy; Antineoplastic combined 
chemotherapy protocols – therapeutic use; Chemotherapy, cancer, regional perfusion; Hyperthermia, induced; 
Combined modality therapy; Survival analysis
Summary. We present a case of a 37-year-old female, with large adenocarcinoma of transverse colon, and metastases in 
spleen, liver, peritoneum, greater omentum, gall bladder and right adnexa. She was transferred to our Hospital, and exten-
sive elective cytoreductive surgery with intraabdominal hyperthermal chemotherapy (HIPEC) was performed. Couple of 
months later, she was operated on for a newly evidenced secondary nodus in liver segment VII, and metastasectomy was 
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